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Lista de abreviaturas 
 
ACCF/AHA – American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 
ADM - adrenomedulina  
ANP – péptido natriurético auricular 
BNP – péptido natriurético cerebral 
CNP – péptido natriurético do tipo C 
cTn – troponina cardíaca 
EAM – enfarte agudo do miocárdio 
EUA – Estados Unidos da América 
FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
GDF–15 - fator de diferenciação do crescimento 15  
hsPCR – proteína C-reativa de alta sensibilidade 
IC – insuficiência cardíaca 
MR-proADM – proADM meio-regional 
MR-proANP – proANP meio-regional 
NGAL – lipocalina associada à gelatinase neutrofílica 
NT-proBNP – N-terminal do proBNP 
NT-proCNP - N-terminal do proCNP 
NYHA – New York Heart Association 
OPG – osteoprotegerina  
RANKL – ligando do recetor ativador do fator kappa-B nuclear 
RDW – red cell distribution width 
SRAA – sistema renina angiotensina aldosterona 
sST2 – ST2 solúvel 
Tn – troponina 
TNF – fator de necrose tumoral 
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A insuficiência cardíaca é frequentemente considerada como a última etapa de 
todos os distúrbios cardiovasculares. Apesar dos avanços no conhecimento e 
tratamento, esta doença continua a ter um prognóstico muito reservado. 
 Mais do que um diagnóstico primário, a insuficiência cardíaca é uma síndrome 
clínica, que resulta do compromisso funcional ou estrutural do coração levando à 
diminuição da sua capacidade em manter a circulação sanguínea fisiológica normal. 
Esta disfunção da função de bomba do coração é depois mantida por um desequilíbrio 
neuro-hormonal crónico com interferência ao nível do próprio coração. Face à baixa 
sensibilidade e especificidade dos sinais e sintomas no diagnóstico desta entidade, tem-
se vindo a verificar um interesse crescente pelos biomarcadores. Trata-se de 
substâncias circulantes no sangue periférico que resultam do estiramento e/ou lesão 
miocárdica, da hipertrofia ou fibrose, da estimulação do sistema renina angiotensina 
aldosterona, do contexto inflamatório, do stress oxidativo ou da apoptose. Tornaram-se, 
portanto, essenciais no diagnóstico, na estratificação do risco e ainda na otimização 
terapêutica. 
O peptídeo natriurético cerebral e a pró-hormona N-terminal do peptídeo 
natriurético cerebral são, na atualidade, o gold standard para a avaliação diagnóstica e 
prognóstica da insuficiência cardíaca. O melhor entendimento dos complexos 
mecanismos patofisiológicos subjacentes à insuficiência cardíaca tem permitido o 
aparecimento de novos biomarcadores, tais como a pró-hormona do péptido natriurético 
auricular meio-regional, a pro-adrenomedulina meio-regional, as troponinas de alta 
sensibilidade, o ST2 solúvel, o fator de diferenciação de crescimento 15 e a galectina-
3, que estão a emergir e a demonstrar potencial para além dos péptidos natriuréticos já 
aplicados na prática clínica.  
No entanto, são necessários mais estudos para se perceber qual a melhor forma 
de incorporar estes biomarcadores nos algoritmos de diagnóstico, tratamento e 
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Heart failure is often considered as the last stage of all cardiovascular disorders. 
Despite advances in the knowledge and treatment, this disease still has a very poor 
prognosis. 
Rather than a primary diagnosis, heart failure is a clinical syndrome, resulting 
from structural or functional compromise of the heart leading to a decrease in its ability 
to maintain normal physiological blood circulation. This disfunction of the pump function 
is then sustained by a chronic neurohormonal imbalance with interference in the heart. 
Given the low sensitivity and specificity of the signs and symptoms in the diagnosis of 
this entity, there has been a growing interest in biomarkers. These are substances 
circulating in the peripheral blood that result from myocardial stretch and/or lesions, 
hypertrophy and fibrosis, stimulation of the renin angiotensin aldosterone system, 
inflammation, oxidative stress and apoptosis. Therefore, they have become essential in 
the diagnosis, risk stratification and also in the therapeutic optimization. 
Nowadays, brain natriuretic peptide and N-terminal prohormone of brain 
natriuretic peptide are the gold standard in determining the diagnosis and prognosis of 
heart failure. A better understanding of the complex pathophysiological mechanisms 
underlying heart failure has allowed the appearance of new biomarkers, such as mid-
regional pro atrial natriuretic peptide, mid-regional pro-adrenomedullin, highly sensitive 
troponins, soluble ST2, growth differentiation factor 15 and galectin-3, which are 
emerging and showing potential beyond the natriuretic peptides already established in 
the clinical practice. 
However, more studies are needed in order to determine which way is better to 
integrate these biomarkers in the algorithms of diagnosis, treatment and prognostic 
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A IC constitui, atualmente, um dos problemas mais graves de Saúde Pública nos 
países industrializados devido ao seu grande impacto clínico (morbilidade e mortalidade 
significativas), social e económico (elevados custos inerentes ao seu tratamento). 
Aproximadamente, 1-2% da população adulta destes países tem IC, com a prevalência 
no grupo de pessoas acima dos 70 anos a atingir mais de 10%. (1) Nos EUA, a 
prevalência da IC na população acima dos 20 anos é de 2.1%, esperando-se um 
aumento de 46% deste valor até 2030. (2) Em Portugal, os dados mais recentes 
apontam para uma prevalência global de 4.36%, sendo que o valor é superior se 
considerarmos os grupos etários mais velhos – a prevalência no grupo de pessoas 
acima dos 80 anos é de 16.14%. (3) A taxa de mortalidade aumenta consideravelmente 
a partir do momento em que surgem sinais e sintomas e, consequentemente, se faz o 
diagnóstico. A taxa de mortalidade aos 30 dias após o diagnóstico é de 10%, 1 ano após 
é de 30 % e a mortalidade a 5 anos situa-se entre os 40-60%. (4) 
A IC é usualmente definida como uma anomalia da estrutura ou função cardíaca 
que condiciona uma incapacidade do coração fornecer o oxigénio a uma taxa compatível 
com as necessidades do metabolismo tecidular apesar de pressões normais de 
enchimento (ou apenas à custa de pressões de um aumento nas pressões de 
enchimento. (5) Clinicamente, traduz uma síndrome na qual os pacientes apresentam 
sinais e sintomas geralmente típicos mas por si só inespecíficos, e que resultam das 
alterações cardíacas morfoestruturais e funcionais, a saber: dispneia, edema dos 
membros inferiores, fadiga, pressão venosa jugular elevada, crepitações pulmonares e 
desvio esquerdo da área de impulso máximo do ápex cardíaco. (6) A inespecificidade 
da apresentação clínica torna o diagnóstico de IC um desafio sobretudo ao nível do 
diagnóstico diferencial. Para além disso, os sinais e sintomas isoladamente têm uma 
fraca correlação com os dados hemodinâmicos dos pacientes com IC. (7) Assim, torna-
se necessário recorrer a outros meios complementares de diagnóstico para o seu 
correto diagnóstico. 
O ecocardiograma é o meio de diagnóstico não invasivo mais útil para a 
avaliação da função sistólica e diastólica, espessura do miocárdio e função valvular, 
informação crucial na escolha do tratamento apropriado. (6) Contudo, podem existir 
alterações destes parâmetros ecográficos sem que exista IC, não se tendo verificado 
especificidade de nenhum parâmetro isoladamente com o diagnóstico de IC. (8) 
 A IC resulta de uma complexa interação entre diversos fatores genéticos, neuro-
hormonais, inflamatórios e bioquímicos alterados que atuam e influenciam a atividade 
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dos miócitos, do interstício cardíaco, ou de ambos. Desta forma, a investigação dos 
mecanismos fisiopatológicos celulares permitiu descobrir enzimas, hormonas ou outras 
substâncias biológicas libertadas no stress/disfunção/isquemia miocárdica, que 
passaram a funcionar como biomarcadores, facilitando a identificação de doentes em 
risco, o diagnóstico de IC, a sua estratificação e a otimização terapêutica. 
 Para que um biomarcador seja útil na prática clínica, deve cumprir três critérios. 
Primeiro, deverá ser possível fazer medições seriadas precisas e exatas a um custo 
razoável e com tempos de execução curtos; em segundo lugar, deverá fornecer 
informação adicional válida que ainda não está ao dispor do clínico; e, finalmente, o 
valor medido deverá ser útil na decisão e otimização terapêutica. (9) Assim, um 
biomarcador ideal deveria fornecer informações adicionais acerca da fisiopatologia da 
doença, do diagnóstico, do prognóstico e estratificação do risco, de potenciais 
estratégias terapêuticas e sua vigilância. (10) Contudo, ainda não existe atualmente um 
único ou um conjunto de biomarcadores que cumpram simultaneamente todos os 
critérios, pelo que a procura pelo marcador ideal continua. 
 Apesar de ainda não haver um consenso alargado acerca da classificação de 
biomarcadores, existem algumas classificações propostas, que agrupam os 
biomarcadores pelo subjacente mecanismo fisiopatológico que lhe deu origem. 
Braunwald (10) dividiu os diferentes marcadores por seis categorias, adicionando uma 
sétima categoria que agrupava todos os biomarcadores que ainda não estavam 
totalmente caracterizados. Mais recentemente (11), modificou essa classificação para 
uma de sete categorias claramente estabelecidas – estiramento miocitário, lesão 
miocárdica, remodelagem da matriz extracelular, inflamação, disfunção renal, ativação 
neuro-hormonal e stress oxidativo. Também Gaggin et al. (12) criou uma classificação 
de biomarcadores da IC muito semelhante à de Braunwald, mas dividida em nove 
categorias, substituindo a categoria ativação neurohormonal de Braunwald pelas 
categorias SRAA, SNA e sistema arginina-vasopressina. 
 A utilização de alguns biomarcadores na prática clínica, como o BNP e o NT-
proBNP, já está validada e integrada, ao passo que os restantes ainda estão a ser 
estudados a fim de determinar qual o seu potencial uso. É este último grupo que a 
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Biomarcadores de estiramento miocárdico 
 
 Péptidos natriuréticos 
 
 Os péptidos natriuréticos são hormonas endógenas produzidas e libertadas pelo 
coração em resposta à sobrecarga miocárdica e estiramento dos miócitos. (6) Vários 
tipos podem ser distinguidos, nomeadamente o ANP, produzido nas aurículas, o BNP, 
produzido nos ventrículos e o CNP. 
 O ANP foi o primeiro péptido natriurético a ser identificado e estudado nos 
pacientes com IC. (13) Atua através de vários mecanismos compensatórios 
desencadeados pela sobrecarga de volume auricular, como a natriurese, diurese e 
vasodilatação. (14) No entanto, devido à sua grande instabilidade (semivida de 2-5 
minutos (15)) e outros problemas analíticos, rapidamente foi substituído pelo BNP e NT-
proBNP uma vez que, graças à maior semivida apresentada por estas hormonas, são 
mais facilmente mensuráveis. Estes dois péptidos natriuréticos são os biomarcadores 
mais utilizados na IC. (11) O ANP resulta da clivagem do seu precursor, o proANP, que 
é mais facilmente medido através do reconhecimento da sua porção meio-regional muito 
mais estável – o MR-proANP. (16) Este biomarcador tem-se revelado muito útil, sendo 
já considerado por alguns como o terceiro biomarcador da IC. (17) Atualmente, é 
possível fazer medições rápidas deste biomarcador, que fornece informações 
diagnósticas relevantes (18, 19), especialmente nos casos em que os valores de BNP 
são difíceis de interpretar, uma vez que se correlaciona fortemente com a gravidade da 
doença. (20) Também adiciona informação prognóstica ao BNP (17) e ao NT-proBNP 
(20), assim como identifica indivíduos com alto risco de mortalidade a 90 dias. (17) 
 O CNP é um péptido natriurético que, ao contrário do ANP e do BNP, é produzido 
essencialmente a nível renal e endotelial (21) e em menor proporção pelas células 
cardíacas. (22) Além disso, no indivíduo saudável, os seus níveis plasmáticos são mais 
baixos do que os do ANP e BNP. (23) Apesar do conhecimento acerca do mecanismo 
de atuação do CNP continuar a evoluir, ele é um reconhecido vasodilatador com 
propriedades anti-proliferativas e anti-fibróticas. (24) Recentemente, vários estudos têm 
avaliado o papel na IC de um metabolito da clivagem enzimática do CNP, o NT-proCNP, 
que é mais facilmente mensurável do que o CNP. (25) Os resultados têm sido 
promissores, com a demonstração de alguma melhoria do valor prognóstico do NT-
proBNP quando associado ao NT-proCNP (26) e com a descoberta de que este 
metabolito é um marcador independente forte em relação à evolução clínica dos 
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pacientes com IC com fração de ejeção preservada, mas não em relação àqueles com 
fração de ejeção reduzida. (27) Apesar destes resultados, são necessários mais estudos 
para demonstrar efetivamente o seu valor como biomarcador relevante na IC. 
 Existem várias limitações que condicionam a utilização destes biomarcadores 
natriuréticos na prática clínica. Estes marcadores não são 100% específicos de IC, 
podendo estar aumentados numa grande variedade de patologias cardiovasculares e 
não-cardiovasculares, como fibrilhação auricular, tromboembolismo pulmonar e 
insuficiência renal, (6) pelo que os valores deverão sempre ser interpretados no contexto 
da história clínica, exame físico e perante outros exames realizados no momento da 




 O sST2 é um membro da família dos recetores da interleucina-1 que tem surgido 
como um novo biomarcador aplicado à IC, refletindo os processos inflamatórios, de 
fibrose e de estiramento miocárdico. (28) Comparativamente a outros biomarcadores, 
como os péptidos natriuréticos, possui a vantagem de a sua concentração não variar 
com a idade, a função renal ou com o índice de massa corporal. (29) 
 Apesar disso, o sST2 encontra-se aumentado em muitas outras patologias para 
além da IC, pelo que lhe falta a especificidade requerida para ser considerado como um 
marcador útil no diagnóstico da IC. O sST2 não reflete apenas a fisiopatologia do 
estiramento miocárdico como os péptidos natriuréticos. (28) 
 Em contraste com o seu valor limitado no diagnóstico, o sST2 é considerado um 
excelente marcador de prognóstico na IC, correlacionando-se fortemente com a 
gravidade da doença e piores resultados na evolução. (30-32) Estudos mostram 
também achados promissores na avaliação dos valores de sST2 nos indivíduos com 
terapêutica otimizada, nos quais a sua redução implica uma melhoria no prognóstico. 
(33) Até ao momento, o método de quantificação dos níveis de sST2 disponível 
comercialmente é o método ELISA, o que tem dificultado a sua aplicação na prática 
clínica. Atualmente, faz parte das recomendações da ACCF/AHA de 2013 como 
elemento adicional à estratificação de risco dos pacientes com IC. (34) 
 Assim, é possível afirmar que o sST2 é um forte marcador prognóstico, que 
fornece informação complementar e independente aos outros biomarcadores utilizados 
na IC. Parece haver alguns indicadores de que este poderá ser um marcador importante 
na monitorização da terapêutica dos pacientes com IC, mas ainda não há estudos que 
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comprovem que a seleção da terapêutica guiada pelo sST2 melhore os resultados 
obtidos nestes pacientes. Este poderá ser um passo determinante para que a 
recomendação da sua avaliação com este objetivo na prática clínica corrente possa ser 
uma realidade. 
 




 As Tn I e T, que fazem parte do aparelho responsável pela contractilidade do 
miócito, são peptídeos específicos de lesão miocárdica, devido a isquemia por EAM ou 
por outra etiologia de isquemia ou, ainda, por necrose de causa não-coronária. Níveis 
baixos destes biomarcadores cardíacos podem estar presentes no plasma de indivíduos 
saudáveis, mas a sua concentração aumenta em grande escala após necrose das 
células cardíacas. Apesar de as cTn T e I serem consideradas os biomarcadores gold-
standard para o diagnóstico de EAM (35), valores elevados destes peptídeos estão 
presentes em quase todos os doentes com IC, quer a etiologia subjacente tenha sido a 
cardiopatia isquémica ou não. (36) 
 Recentemente, o desenvolvimento de técnicas de alta sensibilidade na 
quantificação das Tn mostrou diferenças significativas de performance em comparação 
com as técnicas tradicionais. (37) Na população em geral, vários estudos apontam para 
que níveis mais elevados de cTnT estejam associados a uma maior incidência futura de 
IC assim como a uma maior taxa de mortalidade de causas cardíacas. (37, 38) Ou seja, 
a medição dos níveis de cTnT na população em geral demonstrou ter valor prognóstico 
importante para o desenvolvimento futuro de IC. Noutro estudo, também foi verificado 
que as medições de cTnT e do NT-proBNP simultaneamente revelaram maior utilidade 
prognóstica do que qualquer um dos dois isoladamente. (39) 
 Em pacientes com EAM, o valor máximo de cTnT medido mostrou ser preditivo 
da possibilidade de desenvolver IC a curto e a médio prazo, (40, 41) o que demonstra 
que a quantificação de Tn permite estratificar o risco de IC nos pacientes com EAM. 
Adicionalmente, parece haver alguma relação entre os valores basais de cTnI obtidos 
após um EAM e a taxa de reinternamento. (42) 
 Existe também evidência muito forte de que, em pacientes com 
descompensação aguda da IC, os níveis de cTn estão associados à gravidade da 
doença, à incidência de eventos adversos e à mortalidade. (43) Tal é demonstrado pelas 
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recentes recomendações da ACCF/AHA, que aconselha a determinação dos valores de 
cTn nesta população. (34) 
Nos indivíduos com IC crónica, a medição de cTn demonstrando valores 
persistentemente elevados ao longo de meses e anos prediz maior morbimortalidade 
comparativamente àqueles que têm valores normais. (44) Os níveis de cTn também 
demonstraram correlação forte com a gravidade da IC e com a melhoria na estratificação 
do risco. (45) 
 Resultados promissores foram obtidos num estudo com pacientes com IC com 
tratamento médico otimizado, que demonstrou que a evolução de cTn ao longo do 
tempo nesta população tem valor prognóstico de morbimortalidade (46) e que, no futuro, 
poderá ser utilizado como monitorização do sucesso da terapêutica. 
 
Outros marcadores neuro-hormonais 
 
 pro-Adrenomedulina meio-regional 
 
 A ADM é uma proteína produzida por diversos tecidos e órgãos, incluindo o 
coração. É um potente vasodilatador com efeitos hipotensivos, aumentando a 
concentração de óxido nítrico nas situações em que a produção de citocinas está 
aumentada. Também tem efeito inotrópico e natriurético. (47) Em pacientes com IC, a 
ADM está aumentada e correlaciona-se com a diminuição da FEVE, com o aumento da 
pressão nas artérias pulmonares e com a disfunção diastólica. (48) 
 Devido à sua instabilidade, é difícil a sua avaliação. No entanto, a determinação 
do valor plasmático da região meio-regional da pró-hormona estável, a proADM, tem 
sido desenvolvida e usada para explorar o seu papel na IC. (49) 
 No estudo BACH (17) foi avaliada a utilidade clínica do MR-proADM. Foi 
demonstrado que este biomarcador é um poderoso preditor da mortalidade a 90 dias 
após ida ao Serviço de Urgência por dispneia e, ao contrário do BNP e do NT-proBNP, 
é um excelente preditor da mortalidade a 14 dias. O MR-proADM também tem sido 
estudado na IC crónica, mostrando ser um preditor independente potente de mortalidade 
a longo prazo para qualquer estádio da IC. (50) 
 No entanto, serão necessários mais estudos antes da sua introdução na prática 
clínica, uma vez que ainda se sabe pouco sobre o seu comportamento à terapêutica 
adequada em paciente com IC (12) e sobre o seu papel em relação aos outros 
biomarcadores. (51) 
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 A vasopressina é uma conhecida neuro-hormona libertada pelo hipotálamo em 
resposta a condições de hipovolémia e osmolalidade aumentada. (52) A sua 
concentração nas situações de IC está aumentada, mas, à semelhança de outras 
hormonas, o seu perfil instável torna a sua medição plasmática impraticável. (11) A 
copeptina, a porção C-terminal da provasopressina, mais estável, tem surgido 
recentemente como um novo biomarcador nas doenças cardiovasculares, em particular 
na IC. (53) 
 Vários estudos (54-56) têm sido realizados na avaliação das potencialidades da 
copectina como biomarcador da IC, sabendo-se que se tem revelado um preditor 
independente de mortalidade e internamento. Num outro estudo (57), a copeptina 
mostrou ser o preditor de mortalidade mais forte em pacientes de classe 2 e 3 da 
classificação da NYHA, fornecendo informação mais precisa do que o BNP e NT-
proBNP. 
 Tem sido avaliada a utilidade prognóstica da copeptina em situações de 
descompensação aguda da IC, assim como a utilização desta em associação com 
outros biomarcadores, indicando, nas duas situações, que acrescenta valor prognóstico 
importante. (58, 59) 
 Assim, parece que o futuro da copeptina como biomarcador na IC poderá passar 
pela sua utilização como estratificador de risco, mais do que como marcador de 
diagnóstico. (52) 
 
Marcadores de inflamação 
 
 Proteína C-reativa de alta sensibilidade 
 
 A PCR, reagente inflamatório de fase aguda, é sintetizada nos hepatócitos em 
resposta a citocinas, especialmente a interleucina 6, e é parte integrante da resposta 
imunológica. Ela reflete processos inflamatórios e tem demonstrado ser o marcador 
mais adequado para a sua avaliação. (60) A inflamação é um componente de várias 
doenças cardiovasculares, sendo que se sabe da sua influência na IC desde que foi 
descrito em 1954 que os níveis plasmáticos da PCR estão aumentados nos pacientes 
com esta síndrome. (11) Apesar disso, o método tradicional de medição plasmática da 
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PCR tem uma sensibilidade baixa para a deteção de estados inflamatórios subclínicos. 
Um método de alta sensibilidade foi desenvolvido para a deteção desses casos. (60) 
 Estudos já demonstraram que o aumento da hsPCR é um preditor independente 
de desenvolvimento de IC na população em geral e em populações de alto risco. (61, 
62) É também um preditor independente de evolução clínica adversa na IC aguda e 
crónica. (63, 64) Mais recentemente, foi demonstrado que o hsPCR é um preditor forte 
e independente de mortalidade na IC com fração de ejeção preservada. (65) 
 No entanto, várias limitações afetam este marcador – é inespecífico, uma vez 
que pode estar elevado numa enorme variedade de patologias, como EAM, infeções e 





 A OPG é uma glicoproteína da superfamília dos recetores do TNF que tem 
funções pleiotrópicas endócrinas, ósseas e imunológicas. Ela tem um papel regulador 
na inflamação, atuando como um chamariz para o RANKL, inibindo competitivamente a 
ligação entre o RANKL e o RANK. Uma vez que o RANK e o RANKL são difíceis de 
quantificar, a OPG ganhou destaque como um indicador da atividade do eixo 
RANK/RANKL. (66)  
 A sua avaliação na IC ganhou preponderância a partir do momento em que se 
descobriram associações entre a patologia e aumentos na concentração plasmática 
destas moléculas relacionadas com o TNF. (66) Estudos in vitro mostraram que o eixo 
OPG/RANKL/RANK pode promover a degradação da matriz extracelular e a 
remodelagem do miocárdio com função comprometida. (67) 
 Os estudos mais recentes têm demonstrado valor prognóstico deste 
biomarcador em certas situações. Está associado com mortalidade a longo prazo e 
desenvolvimento de IC nos pacientes com EAM (68), assim como à mortalidade nos 
pacientes com IC, independentemente dos fatores de risco tradicionais. (69) No entanto, 
outros estudos têm tido resultados discordantes. O estudo CORONA (70) não conseguiu 
mostrar que a OPG fosse preditor de mortalidade nos doentes com IC crónica (apesar 
de ter provado que era um preditor independente de internamentos nos pacientes com 
IC), e, outro estudo mais recente (71), apesar de ter provado que a OPG era um preditor 
independente da mortalidade nos pacientes com IC com fração de ejeção preservada, 
não mostrou que este biomarcador adicionasse valor preditivo a outros biomarcadores, 
nomeadamente o hsPCR e o NT-proBNP. (72) Como tal, são necessários mais estudos 
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para perceber qual o papel que a OPG poderá vir a ter na abordagem dos pacientes 
com IC. 
 




 A galectina-3 é uma proteína da família das lectinas, produzida e libertada 
essencialmente durante a diferenciação dos monócitos e por macrófagos ativados. Está 
envolvida na regulação de vários processos da resposta inflamatória, assim como em 
várias vias pró-fibróticas. (73) Dado o conhecido papel da inflamação e fibrose na 
patogénese da IC, é percetível que esta possa ser considerada um biomarcador desta 
doença, desempenhando uma ação essencial na remodelagem cardíaca. (74) 
 Devido ao facto de este biomarcador refletir um processo fisiopatológico 
diferente dos marcadores utilizados habitualmente na prática clínica, pela estabilidade 
da proteína e pelos resultados iniciais muito animadores, a galectina-3 tem sido um dos 
marcadores mais investigados nos últimos tempos.  
 Na IC aguda, vários estudos têm demonstrado a utilidade da galectina-3 na 
estratificação do risco. No estudo PRIDE, comparando com o NT-proBNP, a galectina-
3 mostrou ser um melhor preditor de mortalidade a 60 dias. (75) Noutros estudos, a 
galectina-3 mostrou ser um preditor independente de mortalidade e reinternamento, 
sendo que o seu valor preditivo demonstrou ser mais útil nos resultados a curto prazo 
(76), não apenas na IC com fração de ejeção reduzida, como também na IC com fração 
de ejeção preservada. (77-79) No entanto, um estudo recente (80) analisou a influência 
da função renal da galectina-3 nos doentes com IC com fração preservada e mostrou 
que os níveis desta proteína estavam relacionados com a gravidade da disfunção renal, 
pelo que será necessário fazer correções dos valores nos pacientes com insuficiência 
renal. Face a estas dúvidas, é necessária mais investigação nesta população. 
 Na IC crónica, os estudos recentes têm mostrado que a galectina-3 constitui um 
marcador de prognóstico independente para a mortalidade global a longo prazo. (81) 
Para além disso, também está provada uma relação independente entre a galectina-3 e 
a remodelagem ventricular esquerda determinada por ecocardiogramas seriados. (82) 
Múltiplos artigos recentes têm verificado que, apesar do valor prognóstico da galectina-
3 nesta população, este biomarcador perde o seu valor prognóstico quando ajustado 
para o NT-proBNP. (83, 84) Outros artigos referem que, mesmo ajustada para o NT-
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proBNP, a galectina-3 continua a ter valor prognóstico relevante. (85) A perda de valor 
prognóstico nos estudos referidos foi discutida como podendo ser devido ao facto de a 
galectina-3 conferir informações prognósticas mais importantes em fases precoces da 
doença, (86) mas são necessários mais estudos. Recentemente, a galectina-3 foi 
considerada uma recomendação de classe IIB para avaliação do prognóstico e 
estratificação de risco na IC crónica e aguda nas recomendações da ACCF/AHA (34) e, 
numa meta-análise recente, valores elevados de galectina-3 foram capazes de prever 
mortalidade cardiovascular e mortalidade global nos pacientes com IC, mesmo depois 
de ajustar os valores para os outros fatores de risco bem estabelecidos. (87) 
 A galectina-3 também tem sido estudada como potencial marcador preditor de 
IC em pacientes de alto e baixo risco para a doença. Os resultados têm sido exatamente 
nesse sentido, (88, 89) pelo que o seu valor como método de rastreio para a IC é cada 
vez mais uma evidência. 
 Apesar disto, o papel da galectina-3 como auxiliador de diagnóstico ou marcador 
de terapêutica ainda não está definido pelos poucos estudos existentes. 
 
Marcadores de apoptose 
 
 Fator de diferenciação de crescimento 15 
 
O GDF-15, um membro da superfamília dos fatores de diferenciação do 
crescimentoβ, tem emergido como um biomarcador cardiovascular promissor. (90) Nos 
indivíduos saudáveis, o GDF-15 é expresso a níveis muito baixos em todos os órgãos, 
exceto pela placenta. Em situações patológicas associadas a inflamação, lesão tecidular 
e remodelagem, os níveis plasmáticos de GDF-15 aumentam. (90) Assim, na IC existe 
um aumento desta citocina em resposta ao stress oxidativo, estimulação pela 
angiotensina II e outras citocinas pró-inflamatórias, isquemia e estiramento mecânico 
dos miócitos. (91) O GDF-15 tem proeminentes ações antiapoptóticas, antihipertróficas 
e anti-inflamatórias nas doenças cardiovasculares, pelo que se pensa que ele atua como 
elemento de contra-regulação nesses fenómenos. (91) Contudo, este não é um 
biomarcador 100% específico da IC, uma vez que também é produzido em resposta a 
estes mesmos processos, mas em outros órgãos. (90) 
Em grupos populacionais de alto risco para IC, nomeadamente nos indivíduos 
pós-EAM, o GDF-15 está associado a um risco aumentado de desenvolvimento de 
remodelagem ventricular e evolução para IC. (92) Esta informação prognóstica foi 
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independente de outros fatores de risco, função renal, BNP e PCR. Na população geral, 
o Framingham Heart Study mostrou que os níveis de GDF-15 estavam associados a um 
futuro risco de um primeiro evento de IC. (93) 
Nos indivíduos com IC, o GDF-15 está associado a mortalidade cardiovascular 
e global, assim como a novos eventos agudos de IC, independentemente de outros 
fatores de risco ou biomarcadores. (94) Também se encontra provado, na maioria dos 
estudos, que o GDF-15 fornece informação prognóstica adicional a outros 
biomarcadores (94, 95), embora haja exceções. (96) O GDF-15 também é prognóstico 
na IC direita aguda ou crónica, nomeadamente naquela causada por tromboembolismo 
pulmonar. (97) 
O seu papel na monitorização e otimização na terapêutica não está definido, pelo 
que são necessários mais estudos. 
 




 A cistatina-C é um inibidor da proteínase da cisteína produzida por todas as 
células. (98) É filtrada livremente no glomérulo e reabsorvida, mas não segregada, nos 
túbulos renais. Devido à sua menor semivida em comparação com a creatinina, a 
cistatina-C é utilizada para a identificação de lesão renal aguda precoce. (99) 
 Este biomarcador tem demonstrado ser também útil na IC aguda e crónica. A 
cistatina-C aparenta ser um bom marcador para identificar insuficiência renal aguda em 
pacientes internados por IC aguda, podendo predizer o desenvolvimento de síndrome 
cardiorenal do tipo 1, condicionando pior prognóstico. (100) Outro estudo também 
revelou que os níveis plasmáticos de cistatina-C são um marcador forte e independente 
para o desenvolvimento da síndrome cardiorenal e para a mortalidade nos pacientes 
com IC aguda. (100) Num estudo recente, a associação da taxa de filtração glomerular 
calculada a partir dos valores de cistatina-C com o biomarcador NT-proBNP foi melhor 
preditor de evolução clínica adversa e demonstrou valor prognóstico adicional aos 
outros fatores de risco já estabelecidos. (101) No entanto, o agravamento da função 
renal avaliada pela cistatina-C não foi preditor de eventos adversos na IC aguda. (98) 
Em pacientes com IC crónica, os níveis de cistatina-C evidenciaram correlação com a 
disfunção ventricular e foram propostos como fator de estimativa do prognóstico. (102) 
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 Lipocalina associada à gelatinase neutrofílica  
 
 O NGAL é uma proteína da superfamília das lipocalinas, originalmente isolada 
de neutrófilos humanos. É totalmente filtrada nos glomérulos e reabsorvida nos túbulos 
renais. (103) A demonstração da sua grande elevação plasmática e urinária na 
insuficiência renal está bem comprovada. (103) Enquanto biomarcador de insuficiência 
renal, foi equiparado às troponinas cardíacas, apesar de não ser específico do rim e 
poder ser produzido por outros tecidos em processos inflamatórios, como a IC. (104) 
 Efetivamente, o NGAL tem sido estudado como biomarcador em pacientes com 
IC. Naqueles com IC aguda, o aumento sérico de NGAL está associado a maior 
probabilidade de desenvolvimento de SCR1 bem como ao agravamento da função renal. 
(105, 106) Pelo contrário, a sua quantificação na urina não parece ter o mesmo valor 
preditivo positivo. (107) Já no que concerne à IC crónica, um estudo recente (108) 
evidenciou que os níveis plasmáticos do NGAL são capazes de prever a mortalidade, 
independentemente da presença de insuficiência renal, sendo um preditor mais forte do 
que a taxa de filtração glomerular e a cistatina-C.  
 Curiosamente, um estudo (109) também demonstrou que os níveis elevados de 
NGAL em pacientes com IC estavam associados a depressão, independentemente da 
gravidade da doença.  
 
Red Cell Distribution Width 
 
 O RDW é um parâmetro avaliado por rotina nos testes hematológicos usado para 
medir a variação de tamanho dos eritrócitos circulantes, isto é, funciona como índice de 
anisocitose. (110) É essencialmente utilizado para diferenciar a etiologia de certas 
anemias, como a talassemia e a anemia megaloblástica, assim como a anemia 
provocada por deficiência de ferro. (111) Recentemente, tem sido investigado o 
significado clínico deste índice noutras doenças, tais como a IC. 
 Os estudos têm verificado que um RDW aumentado em pacientes com IC está 
correlacionado com piores resultados a curto e a longo prazo, independentemente do 
valor da hemoglobina, sendo mesmo um fator prognóstico mais relevante do que a 
anemia. (110, 112) Um outro estudo (113) mostrou que o RDW fornecia informação 
prognóstica ao NT-proBNP na IC aguda. Uma meta-análise recente veio validar estes 
dados. (111) 
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 A investigação científica na área dos biomarcadores aplicados ao diagnóstico, 
prognóstico e otimização da terapêutica está a permitir uma verdadeira mudança no 
paradigma na abordagem aos doentes com IC.  
Após a descrição pormenorizada desenvolvida na presente dissertação, é 
possível concluir que os mais recentes avanços nesta área têm sido dedicados ao 
prognóstico e estratificação de risco dos pacientes com IC, sendo que não está 
comprovadamente identificado nenhum biomarcador com utilidade diagnóstica, para 
além daqueles já utilizados atualmente na prática clínica. 
Os vários biomarcadores encontram-se em diferentes fases do seu estudo 
acerca da sua aplicabilidade como preditores da evolução clínica. Alguns encontram-se 
numa fase de investigação aplicada às suas potencialidades, outros estão numa fase 
de reconhecimento da sua utilidade clínica e outros, ainda, estão a ser 
progressivamente implementados na abordagem ao doente como complemento dos 
biomarcadores utilizados atualmente. 
 De todos os vários biomarcadores referenciados, há três que se destacam pela 
sua evidência, entretanto, estabelecida: o sST2, a cTn e a galectina-3, e que contribui 
para a sua inclusão nas últimas orientações da ACCF/AHA. A cTn é um biomarcador 
com indicação Classe IA em situações de IC descompensada. Já o sST2 e a galectina-
3 são biomarcadores com indicação Classe IIB na capacidade de fornecerem 
informação prognóstica em situações de IC aguda ou crónica. 
 Os restantes, apesar de já apresentarem resultados estabelecidos ou 
promissores, por diversas razões (poucos resultados com valor estatisticamente 
significativo, pouca especificidade para a doença, dificuldade em estabelecer valores de 
referência, incongruência de resultados) não estão indicados na avaliação do doente 
com IC.  
 No tocante à terapêutica, ainda não existe nenhum marcador estabelecido pelo 
qual o clínico possa otimizar a abordagem farmacológica. Os resultados mais 
promissores têm sido obtidos no sST2, mas são necessários mais estudos. 
 Atualmente, nesta área tão preponderante da saúde dos países desenvolvidos, 
avanços significativos surgem com uma regularidade quase diária, pelo que o 
conhecimento está constantemente a mudar. O futuro passará, necessariamente, pela 
pesquisa e validação de novos marcadores que permitam um diagnóstico precoce da 
IC ou que tenham um papel na otimização da terapêutica. É, por isso, necessário que 
os clínicos, desde a Medicina Geral e Familiar à Cardiologia, se mantenham 
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constantemente atualizados de maneira a permitir o maior benefício possível a todos os 
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